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 RNA ریسهای دهی مؤثر در تولید شیر گاو با استفاده از داده شناسایی مسیرهای سیگنال
 

  3زهرا رودباری و 2بحرینی بهسادی محمدرضا*، 1سعیده اسکندری نسب
اؾتبزیبض ٌطٜٚ ػّْٛ زأی، زا٘كىسٜ وكبٚضظی، 3 زا٘كىسٜ وكبٚضظی، زا٘كٍبٜ یبؾٛج،ػّْٛ زأی، طٜٚ ٌ زا٘كیبض2ٚ  اضقس زا٘كدٛی وبضقٙبؾی1

 زا٘كٍبٜ خیطفت 
 13/11/99 ؛ تبضید پصیطـ:15/6/98 تبضید زضیبفت:

 1ذهیچک
ٞب ثٝ ػّت ایٙىٝ حّمٝ اضتجبط زٞٙسٜ غ٘ٛتیپ ٚ فٙٛتیپ ٞؿتٙس، وٕه قبیب٘ی زض فٟٓ ٚ RNAاطلاػبت حبنُ اظ  ذف:سابقٍ ي َ

ٚ ته  ی٘ٛوّئٛتیس 22ی ٞبٞب، ِٔٛىRNAَٛ وٙٙس. ضیعقٙبذتی ٔطتجط ثب ٔؿیطٞبی فیعیِٛٛغیىی ٔی ٞبی ظیؿت زضن خٙجٝ

فطاٚا٘ی زض ٔٛضز  ٞبی پػٚٞفاظ ایٗ ضٚ  .ٞب تأثیط ثٍصاض٘سٚ ثیبٖ غٖ تٛا٘ٙس ثٝ نٛضت اذتهبنی ثط ػّٕىطزای ٞؿتٙس وٝ ٔی ضقتٝ

ٞب زض فطآیٙسٞبی ظیؿتی ٔرتّف ٔب٘ٙس تِٛیس قیط ا٘دبْ قسٜ اؾت. نفت تِٛیس قیط یىی اظ ٟٕٔتطیٗ نفبت زض ٘مف ایٗ ِٔٛىَٛ

اؾت زض ٔؿیطٞبی ظیؿتی  ٞط غٖ ٕٔىٗثبقس ٚ  غ٘ی ٔی نٙؼت زأپطٚضی اؾت. ایٗ نفت زض حیٛا٘بت ٔعضػٝ ثٝ نٛضت چٙس

ای ضا تكىیُ قجىٝ پیچیسٜتٛا٘س قبُٔ تؼساز ظیبزی غٖ قٛز. ایٗ ضٚاثط ٔی ٘یعظیؿتی  ٔؿیطٞط زض ٔمبثُ ٔرتّف زذیُ ثبقس ٚ 

تٛا٘ٙس ثٝ ػٙٛاٖ ٞبی ؾیٍٙبِی وٝ ٔیزٞٙس وٝ ٘كبٖ زٞٙسٜ اضتجبط تؼساز ظیبزی غٖ ثب تؼساز ظیبزی ٔؿیط ظیؿتی اؾت. ِٔٛىَٛٔی

ی ؾبذتٕبٖ ثبفت ضا زض تٕبْ طَٛ ػٕط اظ ٔطحّٝ ضٚیبٖ زض حبَ ضقس تب اضٌب٘یعْ ثبِغ وٙتطَ غ٘غٖ ػُٕ ٕ٘بیٙس، اٍِٛی قجىٝ ٔٛضفٛ

ایٗ ضٚ  ٕ٘بیٙس. اظ ٞبی ٔرتّف ؾِّٛی ضا ایدبزتٛا٘ٙس ٚاوٙفٞب ثؿتٍی ثٝ ٔیعاٖ تطقح ٚ فبنّٝ ٔٙجغ تطقح، ٔیٕ٘بیٙس. ٔٛضفٛغٖٔی

ٞبی ثب ثیبٖ ٔتفبٚت خٟت قٙبؾبیی تؼسازی اظ RNAٞبی ٞسف ضیع سؾبظی ػّٕىطزی غٖحبضط ثطضؾی ٔؿتٙ پػٚٞفٞسف 

 زذیُ زض فطآیٙس تِٛیس قیط اؾت. ظیؿتیٔؿیطٞبی 
  

اؾتفبزٜ  RNAیبثی قسٜ ضیع ٞبی تٛاِیزذیُ زض تِٛیس قیط اظ زازٜ ظیؿتیثٝ ٔٙظٛض قٙبؾبیی ٚ ثطضؾی ٔؿیطٞبی  َا:مًاد ي ريش

اؾترطاج قس٘س. زض ٔطبِؼٝ حبضط ٕٞٝ ٔطاحُ  E-GEOD-61227ثب قٕبضٜ زؾتطؾی  ArrayExpressقس وٝ اظ پبیٍبٜ زازٜ 

 ا٘دبْ قس. ٔؼیبضٞبی ا٘تربة ضیع GEO2Rافعاض زاضی تٛؾط ٘طْٞب ٚ تؼییٗ ٔؼٙیRNAٞب، تفبٚت ثیبٖ ضیعاؾتب٘ساضزؾبظی زازٜ

RNA ُٔٞب زض ایٗ ٔطبِؼٝ قبp value  05/0تهحیح قسٜ وٕتط اظ ٚ (1>Log fc>1-) ٞبی ثٛز٘س. زض ٔطحّٝ ثؼس ثطضؾی

ٞبی ثب ثیبٖ ٔتفبٚت حبنُ اظ تدعیٝ ٚ RNAا٘دبْ قس. ثسیٗ ٔٙظٛض ضیع RNAثیٛا٘فٛضٔبتیىی خٟت یبفتٗ غٖ ٞسف ٞط ضیع

ٔؼطفی قس٘س. پؽ اظ قٙبؾبیی ٚ ٔكرم قسٖ  Target Scanافعاض ٞبی ٞسف ثٝ ٘طْتحّیُ زض ٔطحّٝ لجُ، خٟت پیسا وطزٖ غٖ

 اؾتفبزٜ قس. DAVID  ضٚطؾخٟت ثطضؾی اطلاػبت ظیؿتی ٚ آ٘بِیع ػّٕىطزی اظ  RNAف ضیعٞبی ٞسغٖ
 

زٞٙس ٚ ٞبی ظیبزی ضا تحت تأثیط لطاض ٔیوٝ غٖ ٚخٛز زاضزثب ثیبٖ ٔتفبٚت  RNAضیع 23٘كبٖ زاز وٝ  پػٚٞف٘تبیح ایٗ  َا:یافتٍ

، ا٘ؿِٛیٗ، اؾتطٚغٖ ٚ پطٚلاوتیٗ ٘مف TGF-β ،WNT ،MAPK ،mTOR ،PI3k-Aktزٞی  زض ٔؿیطٞبی ؾیٍٙبَ ٞبایٗ غٖ

تٛؾؼٝ غسز پؿتبٖ ٞبی اپیتّیبَ ٚ زض ٘تیدٝ ؾَّٛ فؼبِیتضقس ٚ تىثیط ؾِّٛی، زض زٞی  زاض٘س وٝ ثیكتط ایٗ ٔؿیطٞبی ؾیٍٙبَ
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قسٜ زض ایٗ ٞبی قٙبؾبیی تٛاٖ اظ غٖ. اظ آ٘دبیی وٝ ایٗ ٔؿیطٞبی قٙبؾبیی قسٜ ثب تِٛیس قیط اضتجبط زاض٘س ٔیتبثیطٌصاض ٞؿتٙس

 زٞی زض ثٟجٛز نفت تِٛیس قیط اؾتفبزٜ وطز.  ٔؿیطٞبی ؾیٍٙبَ
 

ٞبی ٔرتّفی زض اضتجبط فؼبَ ٚ ثب غٖ ظیؿتیزض اوثط ٔؿیطٞبی  MAPK1 ،MAPK8 ،FASLG  ٚ PTENٞبی غٖ گیری:وتیجٍ

 ضٚ٘س.ٞبی ػٕسٜ اثط زض فطآیٙس تِٛیس قیط ثٝ قٕبض ٔیٞب خعء غٖٞؿتٙس، ثط ایٗ اؾبؼ ایٗ غٖ
 

 ظیؿتیٔؿیط غسٜ پؿتبٖ، ، سفٞ غٖثیٛا٘فٛضٔبتیه،  :یذیکل َای ياژٌ

 

 مقذمه

ٞب ثٝ ػّت ایٙىهٝ حّمهٝ   RNAاطلاػبت حبنُ اظ 

اضتجبط زٞٙسٜ غ٘ٛتیپ ٚ فٙٛتیپ ٞؿتٙس، وٕه قهبیب٘ی  

قهٙبذتی ٔهطتجط ثهب     ٞهبی ظیؿهت   زض فٟٓ ٚ زضن خٙجٝ

ٞهب،  RNA(. ضیهع 32وٙٙهس ) ٔؿیطٞبی فیعیِٛٛغیىی ٔهی 

َ  وٛچه ثهب  RNA ٞبیِٔٛىَٛ ٘ٛوّئٛتیهس ٚ   22 طهٛ

تٛا٘ٙس ثٝ نٛضت اذتهبنی ای ٞؿتٙس وٝ ٔیته ضقتٝ

  ٖ ٞهب تهأثیط ثٍصاض٘هس. اظ ایهٗ ضٚ     ثط ػّٕىهطز ٚ ثیهبٖ غ

   َ ٞهب زض  تحمیمبت فطاٚا٘ی زض ٔٛضز ٘مهف ایهٗ ِٔٛىهٛ

ٔرتّف ٔب٘ٙس تِٛیس قیط ا٘دبْ قهسٜ   ظیؿتیفطآیٙسٞبی 

بػث ثهبلا  ٞبی آٖ ث(. ٔهطف قیط ٚ فطآٚضز17ٜاؾت )

ضفتٗ ؾطح تٙسضؾتی، ٞٛـ، لهسضت فطاٌیهطی، طهَٛ    

قهٛز.  ػٕط، وبضایی ٚ تأذیط زض اظ وبضافتبزٌی ا٘ؿبٖ ٔی

ٕٞچٙیٗ زض نٛضت افعایف تِٛیس قیط ٚ ایدهبز ٔهبظاز   

تٛا٘هس نهبزض قهٛز    ثط ٔهطف ٔطّٛة زض وكهٛض، ٔهی  

ٞههب ٚ قههیط تِٛیههسی زض وههبٞف ٞعیٙههٝافههعایف (. 20)

(. اظ 2یسی ٘مهف زاضز ) ؾٛزآٚضی ثیكتط ٚاحسٞبی تِٛ

ٞبی ِجٙی اظ ثٟتطیٗ ٔٙبثغ تأٔیٗ آ٘دب وٝ قیط ٚ فطآٚضزٜ

ضٚز، زض تٕبٔی ٘مبط ز٘یب پطٚتئیٗ ٚ وّؿیٓ ثٝ قٕبض ٔی

ٝ زض ظٔیٙٝ -ی تِٛیس، تدبضت ٚ ٔهطف ثٟیٙٝ آٖ ؾهطٔبی

ٕٞیٗ ٔٙظهٛض  ٌیطز. ثٝ ٌصاضی لبثُ تٛخٟی نٛضت ٔی

پهطٚضـ  ٞبی انّی زأهساضی زض ز٘یهب   یىی اظ فؼبِیت

ٞهههبی حبنهههُ اظ زازٜ(. 2ٞهههبی قهههیطی اؾهههت )زاْ

ٞب ثؿیبض ٔهٛضز تٛخهٝ ٔحممهبٖ لهطاض ٌطفتهٝ      RNAضیع

ٞهبی زاذهُ   اؾت ظیطا اطلاػبت زیدیتبِی اظ ضٚ٘ٛقت

ٞب ثب تٛخهٝ   وٙس ٚ ایٗ ِٔٛىَٛثبفت )ؾَّٛ( ضا ٟٔیب ٔی

ٞب ثٝ نٛضت ٔحبفظت قسٜ ثبلی  ثٝ ایٙىٝ زض ثیٗ ٌٛ٘ٝ

ٞب زض ؾهبذتبض ٚ تهٛاِی    ق ٌٛ٘ٝا٘س ٚ فطآیٙس ا٘كمب ٔب٘سٜ

  ٝ ای زض  آٟ٘ب تأثیط ٘ساقتٝ اؾت، زاضای ٘مف لبثهُ تٛخه

(. ٞهط غٖ  31ثبقهٙس )  ٔهی  ظیؿهتی قٙبؾبیی ٔؿهیطٞبی  

ٔرتّفی زذیُ ثبقهس   ظیؿتیٕٔىٗ اؾت زض ٔؿیطٞبی 

تٛا٘هس اظ تؼهساز   ٞهٓ ٔهی   ظیؿهتی ٞط ٔؿیط  زض ٔمبثُٚ 

ا ای ضظیبزی غٖ قبُٔ قٛز وٝ ایٗ ضٚاثط قجىٝ پیچیسٜ

زٞٙس وٝ ٘كبٖ زٞٙسٜ اضتجبط تؼهساز ظیهبزی   تكىیُ ٔی

قٙبؾهبیی ایهٗ   اؾهت.   ظیؿتیغٖ ثب تؼساز ظیبزی ٔؿیط 

ی آٟ٘ههب  ٞههبی تكههىیُ زٞٙههسٜ ٚ غٖ ظیؿههتیٔؿههیطٞبی 

ُ  زیسٌبٜ ٚؾیغ تهطی زض ٔهٛضز ٔىب٘یؿهٓ     تط ٚ فٟٓ وبٔه

وٙهس   غ٘تیىی پیچیسٜ فٙٛتیپ نفبت تِٛیسی ایدبز ٔهی 

٘كهبٍ٘طٞبی ظیؿهتی    اظ ططیهك قٙبؾهبیی  تٛا٘هس   وٝ ٔی

لهسْ ٔفیهسی زض   وب٘سیس ثطای نفبت تِٛیسی ٔرتّهف  

 (.1)اضائٝ ضاٞجطزی خٟت ثٟجٛز انلاح ٘ػاز زاْ ثبقس 

حبضط ٚاوهبٚی پطٚفبیهُ    پػٚٞفایٗ ضٚ ٞسف  اظ

ٔطثهٛط ثهٝ ثبفهت پؿهتب٘ی ثهٝ ٔٙظهٛض        RNAثیبٖ ضیهع 

ٞبی زاضای تغییهطات ثیهبٖ زض ٌهبٚ    RNAقٙبؾبیی ضیع 

ٞبی ٞسف  ظی ػّٕىطزی غٖقیطی ٚ ثطضؾی ٔؿتٙسؾب

ٞبی ثب ثیبٖ ٔتفبٚت خٟت قٙبؾبیی تؼهسازی  RNAضیع

اظ ٔؿیطٞبی ظیؿتی زذیُ زض فطآیٙس تِٛیس قیط اؾهت.  

تب زض ٟ٘بیت ثتٛاٖ، ثب ٘تبیح اضائٝ قسٜ زض ایٗ پهػٚٞف،  

تطی ٘ؿجت ثٝ ػّٕىطز ٔىب٘یؿٓ غ٘تیىهی   ثٝ زیس ضٚقٗ

ؾطیغ ٚ  پیچیسٜ تِٛیس قیط ثب اؾتفبزٜ اظ اثعاضٞبی زلیك،

 زض زؾتطؼ، زؾت یبفت.  
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 هاروش و مواد

 ظیؿهتی ٔٙظهٛض قٙبؾهبیی ٚ ثطضؾهی ٔؿهیطٞبی      ثٝ

یههبثی قههسٜ  ٞههبی تههٛاِیزذیههُ زض تِٛیههس قههیط اظ زازٜ

ثههب  ArrayExpressٔٛخههٛز زض پبیٍههبٜ زازٜ  RNAضیههع

ٞب اؾتفبزٜ قس. زازٜ E-GEOD-61227قٕبضٜ زؾتطؾی 

٘ههػاز ٌههبٚ  چٟههبضٞههبی ا٘دههبْ قههسٜ ضٚی اظ آظٔههبیف

وهٝ   زؾت آٔس٘هس  ثٝٚ چٟبض ٌبٚ ٘ػاز ِیٕٛظیٗ ّٞكتبیٗ 

ثبفت پؿهتبٖ اؾهتفبزٜ قهسٜ     ٞبی قٕبضٜ زؾتطؾی ٕ٘ٛ٘ٝ

 .اضائٝ قسٜ اؾت 1زض خسَٚ 
  

 در پژيَص حاضر بافت پستان استفادٌ ضذٌ َای ضمارٌ دسترسی ومًوٍ -1جذيل 
Table 1. The accession number of mammary tissue samples used in this study  

 ِیٕٛظیٗ ٌبٚ ّٞكتبیٗ ٌبٚ تؼساز

1 GSM1499907 GSM1499911 
2 GSM1499908 GSM1499912 
3 GSM1499909 GSM1499913 
4 GSM1499910 GSM1499914 

 

ٞهب، تفهبٚت ثیهبٖ    ٕٞٝ ٔطاحُ اؾتب٘ساضزؾبظی زازٜ

تٛؾط  ٞبی ذبْٚ ویفیت زازٜ زاضیٔؼٙی ،ٞب RNAضیع

ا٘دبْ قس. ٔؼیبضٞبی  GEO2Rفعاض اٞبی ٘طْ فطو پیف

تههحیح   P valueٞب زض ایٗ ٔطبِؼهٝ  RNAا٘تربة ضیع

یىهی زیٍهط اظ ٔؼیبضٞهبی    (. 1) ثٛز 05/0قسٜ وٕتط اظ 

 .(1) ثبقهس ( ٔی-Log FC>1<1ٞب )RNAا٘تربة ضیع

 ٞهب وٕتهط  آٖ Fold change ٍِبضیتٓ ٞبیی وRNAٝ ضیع

ٝ  RNAاؾت ثیبٖ پهبییٙی زاض٘هس ٚ ضیهع    -1اظ   ٞهبیی وه

+ اؾهت ثیهبٖ   1ٞهب ثیكهتط اظ   آٖ Fold change بضیتٍِٓ

ٕٞهٛاضٜ قٙبؾهبیی    RNA ثب قٙبؾبیی ضیع ثبلایی زاض٘س.

ضهطٚضی اؾهت. یىهی اظ    ٘یع  RNAٞبی ٞسف ضیعغٖ

ْ وبضثطزی اؾهت وهٝ زض    TargetScanعاضٞهب  فاتطیٗ ٘هط

ْ قساظ آٖ اؾتفبزٜ  حبضط پػٚٞف عاض اثتهسا  فه ا. ایٗ ٘هط

تدٛ ٚ ؾهپؽ ثهٝ   ضا خؿه  seedقسٌی ثٝ ٘بحیهٝ  خفت

قهٛز. ثهٝ ایهٗ تطتیهت     ٘ٛاحی اطهطاف ثؿهط زازٜ ٔهی   

ٞبی ٔثجت وبشة اظ ٕٞبٖ اثتهسا فیّتهط   ثؿیبضی اظ پبؾد

-پؽ اظ قٙبؾبیی ٚ ٔكرم قسٖ غٖ (.03قٛ٘س )ٔی

ٞهبی  ٞب ثٝ ٔٙظٛض ثطضؾی ٚیػٌهی RNAٞبی ٞسف ضیع

زاض ٚ وههبٚـ ٞههبی ٔؼٙههیؾههبذتبضی ٚ ػّٕىههطزی غٖ

اؾههتفبزٜ قههس.  DAVID ؾههطٚضاظ  ظیؿههتیٔؿههیطٞبی 

DAVID  ٜتیظیؿه ثطای فٟهٓ ػّٕىهطز   یه پبیٍبٜ زاز 

ٌطٚٞی اظ  ظیؿتیثٙسی ( ٚ زض زؾت12ٝثبقس )ٞب ٔیغٖ

ٚ آ٘ههبِیع  ظیؿههتیٞههب خٟههت ثطضؾههی اطلاػههبت   غٖ

ٞب وبضآٔس اؾت. ایٗ پبیٍبٜ ثب اتههبَ ثهٝ   ػّٕىطزی آٖ

ثهٝ ثطضؾهی    GO  ٚKEGGٞبی زیٍهطی ٔب٘ٙهس   پبیٍبٜ

-زاض ٔیٞبی ٔؼٙیثِٛیىی غٖػّٕىطزی ٚ ٔؿیطٞبی ٔتب

(. ٘تههبیح ایههٗ ٔطحّههٝ ٔؿههیطٞبی غ٘ههی ٚ   6پههطزاظز )

تٛا٘ٙهس تحهت تهأثیط    ٞب ٔهی ضا وٝ غٖ ظیؿتیفطایٙسٞبی 

ثبقس، ٘كبٖ زاز. ثٝ ٞب ٔؤثط ٔیلطاض زٞس ٚ زض وٙتطَ آٖ

ٞب ثب اثط ثط ایٗ ٔؿهیطٞبی غ٘هی ٚ یهب    ثیبٖ زیٍط ایٗ غٖ

 ثبقٙس.ٌصاض ٔیضٚی تِٛیس قیط تأثیط  ظیؿتیفطایٙسٞبی 

 

 بحث و جينتا

قیط یىی اظ اضظقٕٙستطیٗ ٔحهٛلات زأی اؾهت  

تٛا٘س ضٚی ایٗ ٔحههَٛ  ٚ قٙبذت ٔؿیطٞبی غ٘ی ٔی

طجهك آٔهبض ضؾهٕی ٚظاضت خٟهبز      (.7) تأثیطٌصاض ثبقس

وكبٚضظی تِٛیس قیط زاضای یه ضٚ٘هس ضٚ ثهٝ افهعایف    

ثب ٚخٛز ضٚ٘س افعایكی تِٛیس قیط زض وكهٛض  ِٚی اؾت 

ٗ   ٔهطف قیط تهط اؾهت   اظ حس اؾتب٘ساضز خٟهب٘ی پهبیی

زض ایطاٖ ثبیؿتی ثطای افعایف ٘ػاز (. اٞساف انلاح 7)
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ضیهعی قهٛز ِهصا ٔطبِؼهٝ ٚ     تِٛیس قیط زض وكٛض ثط٘بٔٝ

ثطضؾی ػٛأّی وٝ ضٚی تِٛیهس ٚ تطویهت قهیط ٘مهف     

(. ثهب تٛخهٝ   7یبثس )ٔؤثطی زاض٘س إٞیت زٚچٙسا٘ی ٔی

وٙىبـ ٔؿیطٞبی  ثٝ ضٚـ اضایٝ قسٜ زض ایٗ ٔطبِؼٝ ثٝ

ٚ قهٛز  ٞهب پطزاذتهٝ ٔهی   RNAزٞی ٞط یه اظ ضیع پیبْ

ٝ  ٕٞچٙیٗ  چٙهس غ٘هی ثهٛزٖ ایهٗ ٔؿهیطٞب       ثب تٛخهٝ ثه

ٞبی وّیسی ٔطثٛط ثٝ تِٛیس قیط ثب اؾتفبزٜ قٙبؾبیی غٖ

پصیط اؾت أىبٖ RNAٞبی ضیعاظ تدعیٝ ٚ تحّیُ زازٜ

زض ایههٗ پههػٚٞف، اثتههسا اطلاػههبت ٔٛخههٛز زض  (. 11)

 23وهٝ  ٔهٛضز اؾهتفبزٜ لهطاض ٌطفتٙهس      زٜٞهبی زا پبیٍبٜ

غٖ  923ثب ثیبٖ ٔتفهبٚت قٙبؾهبیی قهس وهٝ      RNAضیع

 DAVIDٞب اظ ططیهك پبیٍهبٜ   ٞسف زاقتٙس وٝ ایٗ غٖ

ٞهبی ثهب   RNAضیهع ٔٛضز تدعیٝ ٚ تحّیُ لطاض ٌطفتٙس. 

ثهب ٚخهٛز   . اضائٝ قسٜ اؾهت  2زض خسَٚ ثیبٖ ٔتفبٚت 

ٝ    تٛؾؼٝ زا٘هف ظیؿهت   ٞهبی  قٙبؾهی، قٙبؾهبیی قهجى

زٞٙس تب یه ثیٙف ػٕیهك  ی ثٝ ٔب ایٗ اخبظٜ ضا ٔیظیؿت

ٞبی ِٔٛىِٛی اضٌب٘یعْ ذبل پیسا وٙیٓ. ِصا ثٝ ٔىب٘یؿٓ

حبضهط، ٘تهبیح آ٘هبِیع ٔٙدهط ثهٝ قٙبؾهبیی        پػٚٞفزض 

 َ ، TGF-β ،WNT ،MAPKزٞههی  ٔؿههیطٞبی ؾههیٍٙب

mTOR ،PI3k-Akt   ٗا٘ؿِٛیٗ، اؾهتطٚغٖ ٚ پهطٚلاوتی ،

ٚ ٘مهف لبثهُ   ثبقس قس وٝ ٔٛضٛع ثحث ایٗ ٔمبِٝ ٔی

َ  فؼبِیهت ضقس ٚ تىثیط ؾهِّٛی،  تٛخٝ آٟ٘ب زض  ٞهبی  ؾهّٛ

 ٌعاضـ قسٜ اؾت.   تٛؾؼٝ غسز پؿتبٖاپیتّیبَ ٚ زض ٘تیدٝ 

 

 با بیان متفايت  َایRNA ریز -2جذيل 
Table 2. MicroRNAs with different expression  

Log Fold Change Adj. P value  ضیعRNA 

  bta-miR-375 

  bta-miR-218 

  bta-miR-183 

  bta-miR-21-3p 

  bta-miR-190a 

  bta-miR-1185 

  bta-miR-376a 

  bta-miR-146b 

  bta-miR-491 

  bta-miR-204 

  bta-miR-421 

  bta-miR-146b 

  bta-miR-29b 

  bta-miR-21-5p 

  bta-miR-154c 

  bta-miR-101 

  bta-miR-194 

  bta-miR-155 

  bta-miR-2413 

  bta-miR-2285t 

  bta-miR-1247-3p 

  bta-miR-2410 

  bta-miR-1434-3p 

 

ٝ  ؾهیٍٙبِی  ٞهبی ِٔٛىَٛ تٛا٘ٙهس ثهٝ ػٙهٛاٖ    ٔهی  وه

قجىٝ غ٘تیىی ؾهبذتٕبٖ   ٔٛضفٛغٖ ػُٕ ٕ٘بیٙس، اٍِٛی

ثبفت ضا زض تٕبْ طَٛ ػٕط اظ ٔطحّهٝ ضٚیهبٖ زض حهبَ    

ٖ  ضقس تب اضٌب٘یعْ ثبِغ وٙتهطَ ٔهی   ٞهب  ٕ٘بیٙهس. ٔٛضفهٛغ
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تٛا٘ٙهس  ثؿتٍی ثٝ ٔیعاٖ تطقح ٚ فبنّٝ ٔٙجغ تطقح، ٔی

ی ضا ایدبز ٕ٘بیٙس. ایهٗ  ٞبی ویفی ٔرتّف ؾِّٛٚاوٙف

تٛاٖ ثٝ نٛضت ظیط ٔهٛضز   ٟٔٓ ضا ٔی ظیؿتیٔؿیطٞبی 

 ثحث لطاض زاز.

ٞهبی  تطیٗ تٙظیٓ وٙٙهسٜ یىی اظ وّیسی :MAPKمسیر 

 َ ٞهبی اپیتّیهبَ پؿهتبٖ اؾهت. ایهٗ ٔؿهیط       تٕبیع ؾهّٛ

َ   ؾیٍٙبَ ٞهبی آِٛئهَٛ تأثیطٌهصاض     زٞی ثط تىثیهط ؾهّٛ

ٙهس ٚ ثبػهث   وافعایف ا٘كؼبثبت ضا وٙتطَ ٔهی  ،ثبقس ٔی

(. ایهٗ ٔؿهیط   3قهٛز )  افعایف تطقح ٚ تِٛیس قیط ٔهی 

ٕٞچٙههیٗ ثههٝ تٕههبیع ٚ تىثیههط ؾههَّٛ ٚ ٔههطي ؾههِّٛی 

ٞههبی ٔههٛضز ٔطبِؼههٝ  (. زض ثطضؾههی غ4ٖپههطزاظز ) ٔههی

 ،TAB1  ،MAPK1 ،MAPK8ٞبیٔكرم قس وٝ غٖ

FASLG ٚRASGF    زض ایٗ ٔؿیط فؼبَ ٞؿتٙس وهٝ زض

 ا٘س. ثب ضً٘ لطٔع ٔكرم قسٜ 1قىُ 

 

 
 

 اوذ.َای َذف ضىاسایی ضذٌ در ایه تحقیق با روگ قرمز مطخص ضذٌ، ژنMAPKدَی  مسیر سیگىال -1ضکل 
Figure 1. The MAPK signaling pathway, the target genes identified in this study are marked in red. 

 

زض ثؿهیبضی اظ   WNTزٞی  ٔؿیط ؾیٍٙبَ :WNTمسیر 

ضاٖ قههبُٔ تىثیههط، تٕههبیع ٚ ٔطاحههُ ضقههس زض پؿههتب٘سا

ٔعا٘كیٕی وٝ زض ضاؾتبی ٌؿتطـ -ٞبی اپیتّیبَٚاوٙف

ثبقهس، زضٌیهط اؾهت.    ٞبی ٔرتّف ٔهی ٞب ٚ ا٘ساْثبفت

ذههب٘ٛازٜ ثعضٌههی ٞؿههتٙس وههٝ    WNTٞههبی پههطٚتئیٗ

ِیٍب٘سٞبی ٌّیىٛظیّٝ قسٜ وٝ ثطای ضقهس پؿهتب٘ساضاٖ   

وٙٙس. ایٗ ؾیٍٙبَ اظ ثسٚ تِٛس تب ٘یبظ اؾت ضا تطقح ٔی

(. ایهٗ ٔؿهیط   28ٞهب فؼهبَ اؾهت )   ؿتطـ وبُٔ ا٘ساٌْ

ی غهسز قهیطی ضهطٚضی اؾهت ٚ ثبػهث      ثطای تٛؾؼٝ

قهٛز.  زٞی ٔی فؼبَ قسٖ ثؿیبضی اظ ٔؿیطٞبی ؾیٍٙبَ

ایٗ ٔؿیط ٕٞچٙیٗ زض تٕبْ ٔطاحُ ضقهس پؿهتبٖ فؼهبَ    

َ  WNT(. 15) اؾههت ؾههبظی وههلاغٖ ٚ  ثبػههث فؼههب

قٛز. ٞبی پؿتبٖ ٔیفؿفٛضیلاؾیٖٛ ٚ چؿجٙسٌی ؾَّٛ

وٙهس ٚ ثبػهث ضقهس غهسٜ     ضا تٙظیٓ ٔهی  TGFٕٞچٙیٗ 

ٖ  (.5قٛز )پؿتبٖ ٔی ٞهبی ٟٔهٓ قٙبؾهبیی    اظ خّٕهٝ غ

 ،LEF1 ،WNT4تههٛاٖ ثههٝ قههسٜ زض ایههٗ ٔؿههیط ٔههی 

WNT3 ،LRP2 ، LERP6ٚ  CCND3   ٝاقبضٜ وهطز وه

ٞههبی ٞههسف ثههطای   ثههٝ ػٙههٛاٖ غٖ پههػٚٞفزض ایههٗ 

ٔتفهبٚت، قٙبؾهبیی قهس٘س ٚ زض    ثب ثیبٖ ٞبی RNAضیع

 ا٘س.ثب ضً٘ لطٔع ٔكرم قسٜ ٘یع 2قىُ 
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 اوذ.َای َذف ضىاسایی ضذٌ در ایه تحقیق با روگ قرمز مطخص ضذٌ، ژنWNTدَی  مسیر سیگىال -2ضکل 

Figure 2. The WNT signaling pathway, the target genes identified in this study are marked in red. 

 

 
 اوذ.َای َذف ضىاسایی ضذٌ در ایه تحقیق با روگ قرمز مطخص ضذٌ، ژنPI3k-Aktدَی  مسیرسیگىال -3ضکل 

Figure 3. The PI3k-Akt signaling pathway, the target genes identified in this study are marked in red. 
 

زٞههی ثبػههث  ایههٗ ٔؿههیط ؾههیٍٙبَ: PI3k-Aktمسیییر 

ٞبی اپیتّیبَ آِٛئَٛ قسٜ ٚ ضٚی افعایف آپٛپتٛظ ؾَّٛ

ٕٞچٙهیٗ ثبػهث افهعایف تطخٕهٝ     ، قح قیط اثط زاضزتط

قٛز ٚ ثٝ ػٙٛاٖ تٙظهیٓ وٙٙهسٜ انهّی    پطٚتئیٗ قیط ٔی

(. ایهٗ  9ؾٙتع اؾیس چطة زض قطٚع قهیطزٞی اؾهت )  

ٔؿیط ٘مف ٟٕٔی زض حٕهُ ٚ ٘مهُ ٌّهٛوع ٚ ثیٛؾهٙتع     

ٞبی اپیتّیبَ پؿتبٖ زاضز ٚ ثبػث افعایف ِیپیس زض ؾَّٛ

 ٕٞچٙهیٗ ثهب  . قهٛز ٞبی ثیٛؾٙتع چطثهی ٔهی  ثیبٖ آ٘عیٓ

ثط تِٛیس قیط اثهط   ،تطقح آ٘سٚوطیٗ پطٚلاوتیٗتحطیه 

ٖ  ٌصاضزٔی ٞهب ٚ تهساْٚ تطقهح     ٚ زض ضقس ٚ ٕ٘ٛ پؿهتب

َ  23) قیط ٘مف زاضز ٘مكهی  زٞهی   (. ایٗ ٔؿهیط ؾهیٍٙب

پهطٚتئیٗ   ،ؾٙتع تطویجبت قهیط ٔب٘ٙهس چطثهی    اؾبؾی زض

ٝ   قیط ٚ لاوتٛظ   زاضز. ٕٞچٙیٗ ٔكرم قهسٜ اؾهت وه

زض تٛؾؼٝ ثبفت پؿهتب٘ی   PI3k-Aktی زٞ ٔؿیط ؾیٍٙبَ
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(. زض 26) ٘مهف زاضز زٞهی پهطٚلاوتیٗ    ٚ ٔؿیط ؾیٍٙبَ

ٞبی قٙبؾبیی قسٜ زض ایهٗ  تطیٗ غٖٔطبِؼٝ حبضط ٟٔٓ

، AKTثبقهٙس قهبُٔ   ٔؿیط وٝ زض قجىٝ ٞٓ ٔٛخٛز ٔی

FGFR2 ،BCL2L ،CREB1 ،COL4 ،MAPK1 ،

YWHA ،PDPK1 ،IL2RA ،PTEN،PPP22 

FASLG  ٚCCND ثهب ض٘هً    3ٚ زض قهىُ  ثبقٙس ٔی

 ا٘س. لطٔع ٔكرم قسٜ

-TGF ٞههبیی وههٝ زض ٔؿههیط غٖ :TGF-β1ٔؿههیط 

β1   ُٔقٙبؾبیی قهس٘س قهبSMAD5 ،MAPK1 ،SP1 ،

ACVR ،BMP5  ٚBMPR ثهب   4ثبقٙس ٚ زض قىُ ٔی

یىههی اظ  TGF-β1ا٘ههس. ض٘ههً لطٔههع ٔكههرم قههسٜ 

ثبقس وٝ زٚ ٞبی تٙظیٓ وٙٙسٜ ضقس غسز قیطی ٔی ػبُٔ

زاضز ٚ زض تىثیهط ؾهَّٛ    TGF-β2  ٚTGF-β3ایعٚفطْ 

اپیتّیههبَ، تٕههبیع ٚ آپٛپتههٛظ غههسٜ پؿههتبٖ ٘مههف زاضز.   

 TGF-β1ٔب٘ٙههس  TGF-β2   ٚTGF-β3ٞههبی ایعٚفههطْ

ضٚی ضقههس ٚ تٛؾههؼٝ غههسز پؿههتبٖ تههأثیط زاض٘ههس ٚ زض 

ٛ ٔطاحُ ٔرتّف ضقس پؿتبٖ ٌبٚ قیطی ثیبٖ ٔهی  س ٘قه

زٞهس وهٝ   ٞبی قیطی ٘كهبٖ ٔهی  (. ٔطبِؼبت ؾ25َّٛ)

TGF-β1 ٞبی اپیتّیهبَ ٚ تىثیهط ثطذهی اظ    ط ؾَّٛتىثی

ٞبی ٔعا٘كیٓ، اظ خّٕٝ فیجطٚثلاؾهت ضا تحطیهه   ؾَّٛ

ٓ  (29) وٙهس ٔی ٞهبیی وهٝ اظ ططیهك آٖ    . ٞٙهٛظ ٔىب٘یؿه

TGF-β1  زٞهس ثهٝ   ضقس ؾَّٛ ضا تحت تأثیط لطاض ٔهی

ثهٝ چطذهٝ    TGF-β1ا٘هس.  طٛض وبٔهُ قٙبؾهبیی ٘كهسٜ   

ّیٗ، ٞب، ویٙبظ ٚاثؿهتٝ ثهٝ ؾهیى   ؾَّٛ اظ ططیك ؾیىّیٗ

ٌهصاضز  ٞبی ویٙبظ ٚاثؿتٝ ثٝ ؾیىّیٗ تأثیط ٔیٟٔبض وٙٙسٜ

-ٞب ثط پیكهطفت چطذهٝ ؾهِّٛی تهأثیط ٔهی     وٝ ٕٞٝ آٖ

-آپٛپتٛظ ضا تٙظیٓ ٔهی  TGF-β1ػلاٜٚ ثط ایٗ  ٌصاض٘س.

اظ ططیك یهه یهب ٞهط زٚ     TGF-β1(. ثٙبثطایٗ 21) وٙس

ٔىب٘یؿٓ ٘بٔجطزٜ، ضقس غسٜ پؿتبٖ ضا تحت تهأثیط لهطاض   

2ثب تغییهط ٔیهعاٖ    TGF-β1زٞس. ٔی
ECM    ٜضقهس غهس

ثیهبٖ   TGF-β1زٞهس.  پؿتبٖ ضا تحهت تهأثیط لهطاض ٔهی    

                                                           
1. Mammary Epithelial Cell 

ٔب٘ٙهس فیجههطٚ٘ىتیٗ، وهلاغٖ ٚ لأیٙههیٗ    ECMپهطٚتئیٗ  

 (.29وٙس )ٞبی اپیتّیبَ پؿتبٖ ضا تٙظیٓ ٔیؾَّٛ
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 اوذ.َای َذف ضىاسایی ضذٌ در ایه تحقیق با روگ قرمز مطخص ضذٌژن، TGF-β1دَی  سیرسیگىالم -4ضکل 

Figure 4. The TGF-β1 signaling pathway, the target genes identified in this study are marked in red. 

 

ی ٘مهف   ٔطبِؼهٝ حبضهط ٘كهبٖ زٞٙهسٜ     :mTORمسیر 

ٚ  DBIT4 ،MAPK1 ، PDPK1ٞههبی تٙطیٕههی غٖ

PTEN  زض ٔؿیطmTOR ٔی   ٖ ٞهب زض   ثبقهس وهٝ ایهٗ غ

 mTORسٜ اؾهت.  ثب ضً٘ لطٔع ٘كهبٖ زازٜ قه   5قىُ 

ٞبی پؿتب٘ساضاٖ یه پطٚتئیٗ چٙس زأٙٝ اؾت، زض ؾَّٛ

-mTORc1  ٚ2-1ٔتفهبٚت ثهٝ ٘هبْ      mTORزٚ ػبُٔ 

mTORc2  ٚخههٛز زاضز. ثیههبٖ پههطٚتئیٗ قههیط زض غههسز

ثرهف   mTOR. اؾهت  mTORپؿتب٘ساضاٖ ٚاثؿهتٝ ثهٝ   

وٙههس ٚ ثبػههث ضا فؼههبَ ٔههی mRNAوّیههسی تطخٕههٝ 

بثِٛیؿههٓ (. ٔت18قههٛز )تحطیههه ضٚ٘ٛیؿههی غٖ ٔههی 

اؾیسٞبی آٔیٙٝ ثب اثط ثط ٘طخ خطیهبٖ ذهٖٛ ػجهٛضی اظ    

غسز پؿتب٘ی، اثط ثهط ؾیؿهتٓ آ٘هسٚوطیٙی ٚ ٔؿهیطٞبی     

زٞی، ٘مف ٟٕٔی زض تِٛیس قهیط زاض٘هس. تؼهساز     ؾیٍٙبَ

ا٘ههس وههٝ اِمههبی ؾههٙتع ظیههبزی اظ ٔطبِؼههبت ثیههبٖ وههطزٜ

ٝ ٞبی قیط اظ ططیك ٔىُٕپطٚتئیٗ ای ثهب  ٞبی اؾیس آٔیٙه

زٞی اضتجبط ٔؿهتمیٓ زاضز.   ؿیط ؾیٍٙبَفؼبَ قسٖ ایٗ ٔ

ای تٛؾههط اؾههیسٞبی آٔیٙههٝ ظ٘دیههطٜ  mTORفؼبِیههت 

ٝ  19قٛز )تؼسیُ ٔی ٞهب ثهب ٔؿهیط     (. اضتجبط اؾهیس آٔیٙه

 WISP3اظ ططیههك ٔؿههیط غ٘ههی  mTORزٞههی  ؾههیٍٙبَ

قٛز ٚ ایٗ ٔدٕٛػٝ ػلاٜٚ ثهط اثهط ثهط ؾهٙتع     ا٘دبْ ٔی

 .ٞبی قهیط ثهط ضقهس ؾهَّٛ ٘یهع ٔهؤثط اؾهت       پطٚتئیٗ

mTOR  ،ٗا٘ؿهِٛیٗ، ضقهس   ؾهٙتع  تطخٕٝ، ؾٙتع پطٚتئی

زض  . وٙٙهس ؾِّٛی، تىثیط ؾِّٛی، ؾٙتع ِیپیس ضا ٟٔبض ٔهی 

زٞی ثهط   ٔطبِؼٝ زیٍط ثیبٖ قسٜ اؾت ایٗ ٔؿیط ؾیٍٙبَ

ٞبی اپیتّیبَ غسز پؿهتب٘ی زض ٌهبٚ   تٕبیع ٚ تىثیط ؾَّٛ

  .(13اثط ظیبزی زاضز )
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 اوذ.ی ضذٌ در ایه تحقیق با روگ قرمز مطخص ضذٌَای ضىاسایژن، mTORدَی  سیرسیگىالم -5ضکل 

Figure 5. The mTOR signaling pathway, the target genes identified in this study are marked in red. 
٘مف ا٘ؿِٛیٗ زض  دَی اوسًلیه: مسیر سیگىال

ٞبی لاوتٛغ٘یه زضپؿتبٖ ٌبٚ، لاوتٛغ٘ع، ایدبز پبؾد

ثطای ؾٙتع لاوتٛظ،  خصة ٌّٛوع زض ثبفت پؿتبٖ

ٞبی  ٞبی پطٚتئیٗ قیط، تحطیه تمؿیٓتحطیه ثیبٖ غٖ

ثبقس ٞبی اپیتّیبَ غیط تطقحی ٔیؾِّٛی زض ؾَّٛ

(. ا٘ؿِٛیٗ ثبػث افعایف زض وُ ٔٛاز خبٔس قیط، 72)

افعایف زضنس چطثی قیط، افعایف زضنس ذبوؿتط 

قیط، افعایف ٘بچیع زض ٔحتٛیبت ٘یتطٚغ٘ی قیط، 

وّؿیٓ قیط، افعایف ایدبز قسٜ زض افعایف فؿفط ٚ 

ٞبی قٛز. ٕٞچٙیٗ زض ؾٙتع ٞٛضٖٔٛتطویجبت قیط ٔی

ٞبی تیىب زض اؾتطٚئیسی ٚ ٘یع آ٘سضٚغٖ زض ؾَّٛ

ٞبی تطیٗ غٖ(. اظ 14ٟٓٔ ترٕساٖ ٘مف زاضز )

، CALM1 ،HKDC1قٙبؾبیی قسٜ زض ایٗ پػٚٞف 

MAPK1 ،MAPK8 ،PDPK1  ٚHK1 ثبقٙس وٝ  ٔی

ثبقٙس ٚ زض وّیسی زض ایٗ ٔؿیط ٔی ٞبیوٙٙسٜ تٙظیٓ

 ا٘س. ثب ضً٘ لطٔع ٘كبٖ زازٜ قسٜ 6قىُ 

 

 
 اوذ.َای ضىاسایی ضذٌ در ایه تحقیق با روگ قرمز مطخص ضذٌدَی اوسًلیه، ژن مسیر سیگىال -6ضکل 

Figure 6. The Insulin signaling pathway, the target genes identified in this study are marked in red. 
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ٞبی ٔٛضز تحمیك وٝ غٖدَی استريژن:  مسیر سیگىال

، CALM٘مف ٟٕٔی زض وٙتطَ اؾتطٚغٖ زاض٘س قبُٔ 

FKBP2 ،ESR ،MAPK1 ،FKBP4 ،SP1 ،CREB3 

 ٚHBEGF 7ثبقٙس وٝ ثب ٘تبیدی وٝ زض قىُ ٔی 

ٞبی  ثبقٙس. غٖقٛ٘س زض یه ضاؾتب ٔیٔكبٞسٜ ٔی

ثب ثیبٖ ٞبی RNAٞسف قٙبؾبیی قسٜ ثطای ضیع

ٔتفبٚت زض ایٗ تحمیك ثب ضً٘ لطٔع ٔكرم ٌطزیسٜ 

ٞبی اؾتطٚئیسی تطویجبتی ٞؿتٙس وٝ اظ اؾت. ٞٛضٖٔٛ

ٞب تطویجبتی قٛ٘س. ایٗ ٞٛضٖٔٛوّؿتطَٚ ٔكتك ٔی

چطثی زٚؾت، ثب ٚظٖ ِٔٛىِٛی پبییٗ ٚ اظ ِحبظ 

فؼبَ ٞؿتٙس وٝ ثط اؾبؼ ٌطٜٚ ػّٕىطزی وٝ  ظیؿتی

-جس اظ ٞٓ ٔتفبٚت ٔیچؿٞب ٔیثٝ ؾبذتبض فّٙی آٖ

ٌطز٘س. اؾتطٚئیسٞب ثب ٔٙكأ زاذّی تطویجبتی ٞؿتٙس وٝ 

قٛ٘س ٚ ػلاٜٚ ثط ٘مف وّیسی زض زاذُ ثسٖ تِٛیس ٔی

ٞب، وٝ زض فطآیٙس تِٛیس ٔثُ زاض٘س، زض ٔتبثِٛیؿٓ چطثی

-(. ٞٛض8ٖٛٔٞب ٘مف ٔؤثطی زاض٘س )لٙسٞب ٚ پطٚتئیٗ

ٚ ٞبی اؾتطٚئیسی ثط اؾبؼ فؼبِیت فبضٔبوِٛٛغی 

قٛ٘س. ٌطٜٚ ٘رؿت وٝ ثٝ زٚ ٌطٜٚ تمؿیٓ ٔی ظیؿتی

قٛ٘س، ٞبی خٙؿی قٙبذتٝ ٔیتحت ػٙٛاٖ ٞٛضٖٔٛ

ٞب ٞؿتٙس ٚ ٌطٜٚ زْٚ وٝ ٞب ٚ آ٘سضٚغٖقبُٔ اؾتطٚغٖ

قٛ٘س قبُٔ وٛضتیىٛاؾتطٚئیسٞب ٘بٔیسٜ ٔی

ٌّٛوٛوٛضتیىٛاؾتطٚئیسٞب ٚ ٔیٙطاِٛوٛضتیىٛاؾتطٚئیسٞب 

قٛ٘س ٚ تِٛیس ٔیٞؿتٙس. اؾتطٚئیسٞب زض زاذُ ثسٖ 

ػلاٜٚ ثط ٘مكی وٝ زض فطآیٙس تِٛیس ٔثُ زاض٘س، 

ٞب ضا ٞب، لٙسٞب ٚ پطٚتئیٗٔتبثِٛیؿٓ ٔٛاز ٔؼس٘ی، چطثی

-ٞٓ زض ا٘ؿبٖ ٚ ٞٓ زض حیٛا٘بت تحت تأثیط لطاض ٔی

اؾتطٚغٖ ٚ پطٚغؾتطٖٚ زاضای ٘مكی زض ضقس ٚ  .زٞٙس

ثبقٙس ٔثلاً پطٚغؾتطٖٚ فؼبِیت تطقحی پؿتبٖ ٔی

ٙٙسٜ ضقس ٔدبضی پؿتبٖ ٚ پطٚغؾتطٖٚ ٚ تحطیه و

اؾتطٚغٖ ثب یىسیٍط تحطیه وٙٙسٜ افعایف ثبفت 

 (. 22ثبقٙس )تطقحی پؿتبٖ ٔی

 
 اوذ.َای ضىاسایی ضذٌ در ایه تحقیق با روگ قرمز مطخص ضذٌدَی استريژن، ژن مسیر سیگىال -7ضکل 

Figure 7. The Estrogen signaling pathway, the target genes identified in this study are marked in red. 

 

پطٚلاوتیٗ یه ٞٛضٖٔٛ  دَی پريلاکتیه: مسیر سیگىال

لاوتٛغ٘یه اؾت وٝ ٘مف لبثُ تٛخٟی زض تِٛیس قیط 

-زاضز ٚ وبٞف آٖ ثبػث وبٞف قسیس تِٛیس قیط ٔی

قٛز. غٖ پطٚلاوتیٗ ثٝ ػٙٛاٖ یه غٖ وب٘سیسا، ٔؤثط ثط 

ایٗ غٖ زض  (.24اؾت ) تغییطات ػّٕىطز تِٛیس قیط
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تٛؾؼٝ ٚ تىبُٔ  ؾیؿتٓ پؿتب٘ی ٚ تِٛیس قیط ٟٔٓ 

ای زض ؾبذت قیط، قیطزٞی ٚ اؾت ٚ ٘مف ػٕسٜ

ضقس غسز پؿتب٘ی حیٛاٖ زاضز. پطٚلاوتیٗ یه ٞٛضٖٔٛ 

ای زض ٞبی ٚیػٜزاضاٖ اظ ؾَّٛپپتیسی اؾت وٝ زض ٟٔطٜ

ٞیپٛفیع لسأی تطقح قسٜ ٚ زض پؿتب٘ساضاٖ ثطای قطٚع 

أٝ قیطزٞی ضطٚضی ثٛزٜ ٚ ٔؿؤَ انّی ؾٙتع ٚ از

ٞبی قیط، لاوتٛظ، چطثی ٚ تٕبْ تطویجبت انّی پطٚتئیٗ

(. غٖ پطٚلاوتیٗ ٌبٚ ضٚی وطٚٔٛظْ 10قیط اؾت )

ایٙتطٖٚ  4اٌعٖٚ ٚ  5لطاض زاقتٝ ٚ قبُٔ  23قٕبضٜ 

تٛاٖ ثٝ ٞبی ٔٛضز ٔطبِؼٝ ٔی(. اظ ثیٗ غ16ٖ) اؾت

، TNFSF11، TNFRSF11Aٞبی ٘مف تأثیط ٌصاض غٖ

STAT5A ،ESR1 ،MAPK1 ،MAPK8  ٚSOCS2 

ثب ضً٘ لطٔع  8زض ایٗ ٔؿیط اقبضٜ وطز وٝ زض قىُ 

 ا٘س.٘كبٖ زازٜ قسٜ

 

 
 اوذ.َای ضىاسایی ضذٌ در ایه تحقیق با روگ قرمز مطخص ضذٌدَی پريلاکتیه، ژن مسیر سیگىال -8ضکل 

Figure 8. The Prolactin signaling pathway, the target genes identified in this study are marked in red. 

 

 زض ثطؤٔ یٞبغٖ ٚ یزٍٞٙبَیؾ یطٞبیٔؿ ذلانٝ

 اثط ٞبغٖ ٗیا یضٚ وٝ ییٞبRNAعیض ٚ طٞبیٔؿ ٗیا

زٞی  ٔؿیط ؾیٍٙبَ .اؾت قسٜ آٚضزٜ 9ُ قى زض زاض٘س

PI3k-Akt ٖٞبی ٞسف ضا زاضز. ٞكت غٖ ثیكتطیٗ غ

ٞبی ثب RNAزاض٘س تٛؾط ضیع وٝ زض ایٗ ٔؿیط فؼبِیت

 ٗییپب بٖیث ثب یٞبRNAعیض تٛؾط غٖ زٚ ٚ ثبلا بٖیث

ٞب زاضای ٘مف تٙظیٕی RNAضیع .قٛ٘سیٔ وٙتطَ

ٞسف،  mRNAثب تبثیط ثط  RNAضیع. ثبقٙس وبٞكی ٔی

ٞسف ٚ یب ٟٔبض تطخٕٝ آٖ  mRNAؾجت تدعیٝ 

قٛز وٝ پیبٔس ایٗ فؼبِیت، خٌّٛیطی اظ ؾبذتٝ  ٔی

ُ اظ غٖ ٞسف ٔٛضز ٘ظط اؾت قسٖ پطٚتئیٗ حبن

وبٞف ثیبٖ ٌیطی ٕ٘ٛز وٝ  تٛاٖ چٙیٗ ٘تیدٝ ٔی .(31)

تٛا٘س ثبػث افعایف ٔحهَٛ ٟ٘بیی غٖ  ٔی RNAضیع

-bta-miR-2413 ٚ bta ٞبیRNAضیع .ٞسف قٛز

miR-2285t  ٘ؿجت ثٝ ؾبیط  تطٗییپب یب٘یثزاضای

، FKBP5 یٞبغٖٕٞچٙیٗ ٞب ثٛز٘س ٚ RNAضیع

FKBP4 ،HBEGF ،CCND3، FASLG ،PPP2R2A ،
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IL2RA ،MAD5 ،BMP5 ،ACVR1B ،SP1 ،BBX1 ،

DBIT4 ،PICTOR ،PDPK1 ٚ CREB3L ٗیكتطیث 
 .ٙسقتزا فٛقزٞی َ ٍٙبیؾ یطٞبیٔؿ زضضا  طیتأث

 
 .َا اثر داروذَایی کٍ ريی ایه ژنRNAَای مًثر ي ریزژن ،دَی خلاصٍ مسیرَای سیگىال -9ضکل 

Figure 9. Summary of the signaling pathways, effective genes and the microRNAs that affect these genes. 

 

 گیری كلی نتیجه

 ٍ٘بٜ زض ٔمبیؿٝ ثب زٞی ؾیٍٙبَ ٞبیطیٔؿ تٛخٝ ثٝ

 زض ٔٛخٛز یؿتیظ یسٌیچیپ عاٖیٔ ،ٞب غٖثٝ 

ٚ ٔسیطیت  تِٛیس قیطزض  یّٔىِٛ یٞبثطٕٞىٙف

ض اوثط ز ٞبیی وٝ غٖوٙس. تط ٔیآؾبٖظیؿتی آٖ ضا 

زٞی ٔطثٛط ثٝ یه پسیسٜ ظیؿتی  ٔؿیطٞبی ؾیٍٙبَ

ٞبی ٔرتّف زیٍط زض فؼبَ ٚ ثب غٖٔب٘ٙس تِٛیس قیط 

ٞبی ػٕسٜ اثط زض تٛاٖ ثٝ ػٙٛاٖ غٖ اضتجبط ثبقٙس ضا ٔی

زض ٞبی اضظیبثی غ٘تیىی ٚ انلاح ٘ػاز ثٝ وبض ثطز. ٔسَ

ػٙٛاٖ ظیؿت  ثٝ RNA ؾبِیبٖ اذیط اؾتفبزٜ اظ ضیع

ؼٝ نفبت التهبزی ثٝ قست ضٚاج یبفتٝ ؾٛ٘كبٍ٘ط ثط ت

ٞبی ٔٛضز RNA زض ایٗ پػٚٞف، ثطضؾی ضیع .اؾت

ضا آقىبض وطز وٝ ثب  زٞی ؾیٍٙبَثطضؾی، ٔؿیطٞبی 

خٟت اٞساف التهبزی  تٛاٖ ٞٓ زضوٙىبـ ثٟتط آٖ ٔی

ٞبیی وٝ إٞیت لسْ ثطزاقت ٚ ٞٓ آٖ زؾتٝ اظ غٖ

 ٞبیٔسَ ثبلاتطی زض ٔؿیطٞبی ظیؿتی زاض٘س ضا زض

انلاح ٘ػاز ثٝ وبض ثطز ٚ ثٝ ایٗ نٛضت ؾؼی قٛز وٝ 

تِٛیس قیط ضا ثبلا ثطز. ثیكتط ایٗ ٔؿیطٞبی ٔیعاٖ 

ٞبی اپیتّیبَ ٔب٘ٙس ضقس ٚ زٞی زض فؼبِیت ؾَّٛ ؾیٍٙبَ

تىثیط ٘مف زاض٘س. اظ آ٘دبیی وٝ ایٗ ٔؿیطٞبی 

قٙبؾبیی قسٜ ثب نفت تِٛیس قیط اضتجبط ٔؿتمیٕی 

قٙبؾبیی قسٜ زض ایٗ  ٞبیتٛاٖ اظ غٖزاض٘س، ٔی

زٞی زض ثٟجٛز نفت تِٛیس قیط  ٔؿیطٞبی ؾیٍٙبَ

ٚ  MAPK1 ،MAPK8 ،FASLGٞبی اؾتفبزٜ وطز. غٖ

PTEN َزٞی فؼبَ ٚ ثب غٖ زض اوثط ٔؿیطٞبی ؾیٍٙب-

ٞبی ٔرتّفی زض اضتجبط ٞؿتٙس ٚ ثط ایٗ اؾبؼ ایٗ 

 ضٚ٘س.ٞبی ػٕسٜ اثط ثٝ قٕبض ٔیٞب خعء غٖ غٖ
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Abstract

3
 

Background and objectives: Information from RNAs helps to understand the biological 

aspects of physiological pathways because they are the link between genotype and phenotype. 

MicroRNAs are molecules with 22 nucleotides in length and a single strand which can 

specifically affect the function and expression of genes, hence many studies have been done on 

the role of these molecules in various biological processes, such as milk production. The milk 

production trait is one of the most important traits in the dairy cattle industry. This trait is 

polygenic trait in farm animals and controlled by a large number of genes and each gene may be 

involved in various biological pathways and mutually any biological pathway can include a 

large number of genes. These relationships form a complex network which indicates the 

association of a large number of biological pathways with a lot of genes. Signal molecules that 

can act as morphogens control the pattern of the gene network of tissue structure throughout the 

lifespan of the growing embryo stage to the adult organism. The morphogens depend on the 

amount of secretion and the destination of secretion source can produce different cellular 

responses. Therefore, the present study aimed to investigate target genes of differentially 

expressed microRNAs in bovine mammary tissue to identify a number of biological pathways 

involved in the milk production process. 

 

Materials and methods: In order to identify and investigate the biological pathways involved 

in milk production, microRNA sequenced data were used which were extracted from 

ArrayExpress database with E-GEOD-61227 access number. In the present study, all stages of 

standardization of data, differences between the expression of microRNA, and significance 

determination were performed by GEO2R software. The criteria for the selection of microRNA 

in this study were corrected P-value<0.05 and 1< Log fc <-1. Next, bioinformatics tools were 

used to find the target gene for each microRNA. The microRNAs with different expressions 

derived from the analysis in the previous step were introduced to TargetScan software for 

finding target genes. After identifying target genes for each microRNA, DAVID server was 

used for the investigation of biological data and functional analysis. 

 

Results: The results of this study showed that there are 23 microRNAs with different 

expressions that affect many genes. These genes are involved in the signaling pathways of TGF-

β, WNT, MAPK, mTOR, PI3k-Akt, insulin, estrogen, and prolactin. Most of these signaling 

pathways are involved in cell growth and proliferation, mammary gland development, and 

epithelial cell activity. Since these identified pathways are associated with milk production, the 

genes identified in these signaling pathways can be used to improve milk production traits.  
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Conclusion: MAPK1, MAPK8, FASLG and PTEN genes are activated in most biological 

pathways and they are associated with various genes, accordingly, these genes are the major 

genes in the process of milk production. 
 

Keywords: Bioinformatics, Biological pathway, Mammary gland, Target gene. 

 

 
 


